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OBJETIVOS DEL CAPÍTULO

Conocer  la  clasificación  internacional de  la ROP,  los principales aspectos del diag-
nóstico, protocolos de cribado y las diferentes alternativas de tratamiento (observación, 
láser, crioterapia, anti-VEGF, cerclaje escleral y cirugía vítreoretiniana).

EPIDEMIOLOGÍA

La Retinopatía de la prematuridad (ROP) es una vitreoretinopatía proliferativa perifé-
rica que aparece en grandes prematuros por la interrupción del desarrollo normal de la 
vascularización retiniana. Fue descrita por primera vez en 1940 por Terry con el término 
de fibroplasia retrolental. Su frecuencia se ha incrementado con el uso de la oxigeno-
terapia y con el aumento de la supervivencia de grandes prematuros. Provoca 50.000 
casos de ceguera/año en niños; afecta a un 5-7% de los nacidos vivos (Europa) y al 65 % 
de los prematuros con <1.250 gramos y al 80% con <1.000 gramos al nacer.

FACTORES DE RIESGO

os más  importantes son  la baja edad gestacional y el bajo peso; son de gran rele-
vancia la oxigenoterapia con elevada Pa O2 y la ventilación mecánica prolongada. Es más 
frecuente en el sexo masculino y la raza blanca y se ha relacionado con la hipoxemia e 
hipercapnia, tratamiento con esteroides postnatales, terapia con indometacina, transfu-
siones de repetición, exposición a la luz, persistencia del conducto arterioso, septicemia 
por cándida, y déficit de vitaminas A y E.

PATOGENIA

El desarrollo de la vascularización retiniana normal se realiza en 2 fases: Vasculo-
génesis (14-21 semanas) con  la  formación de  las cuatro arcadas, que depende de  las 
células precursoras mesenquimales y no de factores extrínsecos. Y la angiogénesis (32-
40 semanas), en la que se forman los vasos periféricos y capilares de la retina central y 
peripapilares. Está regulada por factores extrínsecos (hipoxia periférica fisiológica, IGF-
1), que ↑VEGF.

En  los  niños prematuros,  se  interrumpe este proceso,  desarrollando una vascula-
rización retiniana anómala, que tiene 2 fases (fig. 1): Fase I. Vasoconstricción e inte-
rrupción de la formación vascular (pérdida del IGF-1, exposición al O2 extrauterino y el 
tratamiento con O2), que provocan una ↓VEGF. Fase II. Vasoproliferación.  La hipoxia 
retiniana tras la fase I, la disminución del tratamiento con O2, y la producción hepática 
de IGF-1, VEGF con la formación de neovasos, que pueden provocar DR traccional en los 
casos más severos.
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CLASIFICACIÓN DE LA ROP

En 1984 se estableció la clasificación internacional (I.C.R.O.P.; International Clasifica-
tion for Retinopathy of Prematurity) [1], con modificaciones para mejorarla en 1987 [2] y 
2005 [3], en función de la localización (zonas I, II, III), extensión (horas de reloj), estadiaje 
(en cinco estadios, 1,2,3,4,5) y signos vasculares (enfermedad plus).

* Con respecto a la localización establece 3 zonas (fig. 2): Zona I (la más posterior). 
Está centrada en el nervio óptico (N.O.) con un radio que corresponde a 2 veces la distan-
cia del N.O. a la fóvea. Zona II: A continuación de la zona I con un radio que se extiende 
desde el N.O. hasta la ora serrata nasal en el meridiano horizontal. Se subdivide en Zona 
II anterior y posterior. La ROP posterior incluye la Zona I y II posterior, implicando un peor 

Figura 1: Prematuro: Desarrollo de la neovascularización retiniana anómala.

Figura 2: Zonas de la ROP (I, II, III) y ROP posterior (I y II posterior).
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pronóstico, en ocasiones desarrollando la forma agresiva posterior (AP ROP). Zona III: 
Desde la zona II hasta la ora serrata temporal con forma de semiluna.

* Estadiaje: 1,2,3,4,5. (fig. 3). 1. Línea de demarcación que separa la retina vasculari-
zada y la avascular. 2. Cresta (sobreelevada). Posteriores a ella pueden apreciarse shunts 
arterio-venosos y los vasos dilatados. 3. Neovascularización extraretiniana en la cresta o 
más posteriores. 4. DR parcial (4 a: Sin afectación macular; 4 b: Con afectación macular). 
5. DR total (Túnel anterior y posterior abierto ó cerrado) (fig. 4).

* Se definió la enfermedad plus (+), en la que aparece dilatación y tortuosidad vascu-
lar posterior. Se puede también acompañar de rigidez pupilar (vasos de los iris dilatados) 

Figura 3: Estadios de ROP. Enfermedad plus y pre-plus.

Figura 4: Estadio 5. DR total (Túnel anterior y posterior abierto ó cerrado).
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y turbidez vítrea. Hay fotografías estándar para poder compararlas. Implica peor pronós-
tico y puede estar presente en cualquier estadio. En la revisión de ICROP de 2005 [3], se 
estableció la enfermedad pre-plus (alteraciones vasculares que no llegan a los criterios 
de enfermedad plus).

* Tras los estudios sobre el tratamiento de la ROP (CRYO-ROP, Criotherapy for ROP; y 
ETROP, Early treatment for ROP) [4,5], se definió la enfermedad umbral (estadio 3 en zo-
nas I, II. Plus (+), en 8 horas acumuladas o 5 contiguas; (fig. 4), con riesgo de evolución a 
desprendimiento de retina del 50%, y posteriormente la enfermedad preumbral (fig. 5) 
que se subdivide en tipo 1, de alto riesgo (Zona I, estadío 1+, 2+, 3+ / -, y Zona II, estadío 
2+, 3+, que se beneficiaría de tratamiento precoz antes de la evolución a enfermedad 
umbral, y tipo 2 de bajo riesgo (Zona I, estadio 1, 2 no + y zona II, estadio 3 no +), en los 
que se haría un control estrecho.

Figura 5: Enfermedad umbral: estadio 3 en zonas I, II. Plus (+) en 8 horas acumuladas o 5 contiguas.

Figura 6: Enfermedad pre umbral tipo 1 de alto riesgo, y tipo 2 de bajo riesgo.
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DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de retinopatía de la prematuridad se realiza explorando el fondo 
de ojo dilatado, con oftalmoscopia binocular de imagen inversa e indentación escle-
ral, y si se dispone con retinógrafos de campo amplio (retcam, …). La telemedicina 
puede ayudarnos a valorar mejor estos casos y plantear los tratamientos más ade-
cuado (fig. 7).

* En la mayor parte de las guías clínicas, en los países desarrollados, se establecen 
unos programas de cribado para la ROP en niños con bajo peso (≤1.500 g) o baja edad 
gestacional  (≤30 semanas), o con un criterio de gravedad por parte del neonatólogo. 
[6,7).

El cribado se debe comenzar entre la 4.ª y 6.ª semana de edad cronológica, no antes 
de la semana 31 de edad postmenstrual, que se calcula sumando a la edad gestacional, 
la edad cronológica (desde el nacimiento). Se hace así, porque la ROP no aparece gene-
ralmente antes de la 30 semana de edad postmenstrual.

Por tanto, en algunos prematuros con < 25 semanas de edad gestacional, se pue-
de alargar el cribado por encima de las 4 semanas de edad cronológica, hasta alcanzar 
la edad postmentrual de 31 semanas. Pero esto es sólo una recomendación, porque 
algunos autores encontraron formas agresivas posteriores a  las 3 semanas de vida, 
aunque, sin embargo, no necesitaron tratamiento hasta las 6 semanas. La exploración 
se puede hacer más precozmente, en prematuros con edad gestacional y peso muy 
bajo para su edad, al retirar el oxígeno suplementario, con un empeoramiento clínico, 
etc… (tabla 1).

Figura 7: Retinografía de campo amplio con Retcam y diferentes tipos de lentes disponibles.
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Tabla 1. Cribado de la ROP. Calendario de actuación

* Los controles se realizan a juicio del oftalmólogo dependiendo de la severidad en: 
≤ 1 semana: Zona I: vascularización inmadura. / Transición Zona I-II: inmadura. / Zona 
I: Estadio 1-2. No plus. / Zona II: Estadio 3. No plus. / AP (agresiva posterior) ROP. 1-2 
semanas: Zona I: regresión clara de ROP. / Zona II posterior: vascularización inmadura. / 
Zona II: Estadio 2. No plus. 2 semanas: Zona II: Estadio 1. No plus. / Zona II: Regresión de 
ROP. Zona II anterior: vascularización inmadura. 2-3 semanas: Zona III: Estadio 1 - 2. No 
plus. / Zona III: Regresión de ROP.

Se deben continuar hasta que se produzca la regresión de la ROP, con vascularización 
retiniana completa o próxima a ora serrata, con vascularización retiniana en la Zona III 
sin ROP previa y > 35 semanas o con edad cronológica > 45 semanas sin ROP tipo 1.

En los pacientes tratados con anti-VEGF hay que hacer un control estrecho entre la sema-
na 45 y 55 de edad postmenstrual (mayor riesgo de reactivación), y pueden darse recurren-
cias entre la 65 a 70 semana. La vascularización retiniana completa es el único criterio válido.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En el contexto de una unidad neonatal con un niño prematuro y un cuadro bilateral, 
el diagnóstico está bastante restringido a  la ROP, pero en niños mayores, hay algunas 
enfermedades que pueden simular una ROP. En la retinopatía exudativa familiar, incon-
tinencia pigmenti y enfermedad de Norrie, la isquemia retiniana periférica puede pro-
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ducir neovascularización y DR traccional. En la retinoblastoma también puede haber un 
DR, que es exudativo y de forma convexa, pudiéndose apreciar el tumor en la ecografía 
y las calcificaciones intratumorales. En la vascularización fetal persistente (V.F.P.), el cua-
dro es normalmente unilateral al igual que en la enfermedad de Coats, acompañándose 
en esta última de exudación lipídica que no es típica de la ROP.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la ROP se plantea en función del estadio. En la enfermedad preum-
bral tipo 1 y enfermedad umbral se realiza tratamiento con láser y/o terapia anti VEGF y 
en casos con DR se asocia cirugía escleral o vítreoretiniana.

* Aunque la crioterapia  fue  el  primer  tratamiento  utilizado para  eliminar  la  zona 
avascular de la ROP [4], ha sido sustituida por la fotocoagulación con láser [5], quedan-
do sólo relegada a pacientes con mala midriasis o con opacidades vítreas que impidan 
tratar con láser.

* El tratamiento con láser diodo, se aplica con el oftalmoscopio binocular de ima-
gen inversa (o con sonda transescleral), en toda la zona avascular, de forma casi con-
fluente, y a ser posible en una sola sesión. Los parámetros del láser para conseguir 
un blanqueamiento tenue pueden variar dependiendo de cada caso y de cada láser, 
y hay que tener en cuenta que en la zona de la indentación blanquea más el láser y 
puede ser necesario bajar la potencia; tras la aplicación se produce un aumento del 
tamaño de la cicatriz, de relevancia cuando el tratamiento es muy posterior y puede 
afectar a la mácula.

En algunos casos, el tratamiento con láser se ve dificultado por la miosis o las opa-
cidades del polo anterior o vítreas. En otras ocasiones no hay regresión de la ROP y hay 
malos resultados en zona 1, sobre todo en las formas agresivas posteriores (AP ROP).

* Otra de las herramientas útiles en algunas formas de ROP son los anti VEGF. En 
2011 se publicó el BEAT-ROP [8], un ensayo prospectivo, aleatorizado, multicéntrico 
para evaluar la eficacia de Bevacizumab (Avastín®) intravítreo, versus Láser diodo, en 
ROP 3 plus. En zona I se mostró más eficaz, pero en zona II posterior no evidenció DES, 
en la recurrencia a las 54 semanas de seguimiento. El Bevacizumab tiene como venta-
jas que es barato, fácil de administrar e induce menos miopización que el láser. Ade-
más, permite que los vasos retinianos sigan creciendo hacia la periferia retiniana, al 
contrario que con el láser que provoca una destrucción retiniana permanente. Pero, 
sin embargo, este estudio no estaba diseñado para evaluar la seguridad del fármaco.

Posteriormente se emplearon otros anti VEGF  intravítreos en el  tratamiento de  la 
ROP. En 2019 se publicaron  los resultados del estudio multicéntrico randomizado con 
Ranibizumab (Lucentis®) intravítreo a dosis de 0.1 mg, 0.2 mg, y fotocoagulación con lá-
ser (estudio RAINBOW) con indicación en zona I, zona II (3+) y AP-ROP [9]. El ranibizumab 
0.2 mg podría ser superior al láser con menos efectos secundarios oculares que el láser 
y con un perfil de seguridad aceptable a las 24 semanas.
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Y en 2019, se comenzó el estudio FIREFLYER con Aflibercept (Eylea®) intravítreo en 
ROP versus Láser [10]. Es un ensayo clínico randomizado en Fase 3 (en reclutamiento) 
en el que los primeros datos están previstos para febrero de 2021, y se podrá evaluar la 
efectividad y las alteraciones del neurodesarrollo.

El inconveniente de los anti VEGF es la persistencia de las áreas avasculares y que al 
existir una inmadurez de la barrera hematorretiniana, se incrementan los niveles de anti 
VEGF sistémico. La disminución de la vascularización en retina periférica depende de la 
edad gestacional, de la zona donde está localizada la ROP, del número y de la dosis de las 
inyecciones intravítreas de anti VEGF. Los efectos 2º oculares incluyen la persistencia de 
áreas de retina periférica avascular, retinopatías exudativas Coats-like (años después), y 
agujeros retinianos en las áreas avasculares, por lo que se plantea la fotocoagulación de 
las áreas avasculares para evitar estas complicaciones.

El VEGF  interviene en  la organogénesis del  cerebro, pulmón y  riñones  y  su  incre-
mento en sangre podría provocar efectos 2º sistémicos inmediatos, a medio y a largo 
plazo: alteraciones tromboembólicas, fracaso de la maduración pulmonar, alteraciones 
del neurodesarrollo, …

Algunos estudios en prematuros tratados con Bevacizumab han mostrado que tie-
nen más discapacidades severas del neurodesarrollo que en aquellos tratados con láser 
(Morin y cols. 2016) [11]. En otro estudio multicéntrico (Natarajan y cols. 2019) [12], el 
tratamiento con Bevacizumab comparado con láser ó crioterapia, también se asoció con 
empeoramiento del neurodesarrollo y aumento de la mortalidad, aunque incluyó a los 
pacientes más graves con ↓Peso al nacer, ↑Ventilación asistida y ↑días de O2. Estas 
alteraciones del neurodesarrollo se evidencian en otros estudios recientes (Arima y cols. 
2020) [13] y, por tanto, se plantea la necesidad en los prematuros, de un seguimiento 
adecuado tras los tratamientos.

Sin embargo, Kennedy y cols. 2018 [14], evaluaron los 16 pacientes con ROP tratados 
(7 con bevacizumab y 9 con láser) que aportaron en su hospital al estudio multicéntrico 
BEAT ROP, tras 2 años de seguimiento y no mostraron diferencias significativas del neu-
rodesarrollo. Pero lógicamente, aunque se trataba de un estudio randomizado, la gran 
limitación para sacar conclusiones fiables es el escaso número de casos.

Por todo lo anterior es necesario realizar ensayos clínicos randomizados para deter-
minar los fármacos, la dosis y el número de inyecciones más adecuados, que nos per-
mitan disminuir los efectos secundarios oculares y sistémicos de los antiangiogénicos.

Con respecto a las indicaciones de los anti VEGF intravítreos, se emplean en la enfer-
medad preumbral tipo 1 en zona I y límite de zona I-II en < 72 horas (si afecta a zona II 
se realiza tratamiento con láser), y en la ROP agresiva posterior (Tratamiento < 48 horas).

* En los estadios más avanzados con DR se asocia cirugía vítreoretiniana [15]: En 
un DR parcial, estadio 4a (sin afectación macular), puede ser suficiente con el cerclaje 
escleral y láser en la zona avascular. En el estadio 4b (con afectación macular), o estadio 
5 (DR total), es necesaria la VPP 23 ó preferiblemente 25G (disponemos de instrumentos 
más cortos y rígidos para los ojos muy pequeños) con o sin cerclaje escleral, disección de 
membranas epiretinianas (con cirugía bimanual para minimizar las tracciones) y disec-
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ción de la hialoides posterior. El láser se aplica en la zona avascular y en otras lesiones 
como las roturas retinianas, y como taponamiento utilizamos gas o en muchas ocasiones 
aceite de silicona de 5000 Cs. (por la escasa colaboración postural de los prematuros).

Si utilizamos un cerclaje escleral, hay que tener en cuenta el crecimiento del ojo, y 
que por lo tanto va a ser necesario cortarlo o extraerlo posteriormente alrededor del año.

El cristalino en el prematuro es de mayor tamaño en relación con el ojo que en el 
adulto, y en estos casos puede conservarse el cristalino o no, dependiendo de la seve-
ridad del desprendimiento de retina, y de la necesidad de realizar abordajes muy peri-
féricos, o con DR en embudo cerrado que dificulten la cirugía. Las entradas iniciales, se 
pueden hacer por vía posterior a 1.5 mm de limbo, pero en algunas ocasiones por vía 
límbica, para evitar romper la retina desprendida periférica, o hacer la lensectomía. El 
uso de trócares valvulados puede dificultar el abordaje por el poco espacio disponible 
para introducir los instrumentos o el riesgo de que toquen el cristalino, pero si las condi-
ciones lo permiten, puede facilitar la cirugía (fig. 8).

Vídeo de un caso clínico (power point con audio) tratado con anti VEGF y láser que 
evoluciona a DR parcial estadio 4b, y fue intervenido con cerclaje escleral, vitrectomía 
posterior,  lensectomía,  disección  bimanual  de  membranas,  replicación  retiniana  con 
PFCL, endoláser y taponamiento con aceite de silicona.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR (fig. 9)

La retinopatía de la prematuridad (ROP) es una vitreoretinopatía proliferativa peri-
férica, que aparece en grandes prematuros y se ha incrementado con el uso de la oxi-
genoterapia y el aumento de la supervivencia. Se utiliza la clasificación internacional, 

Figura 8: VPP. Mayor tamaño del cristalino en relación con el globo ocular que dificulta la cirugía: 
lensectomía.
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en función de la localización (zonas I, II, III), extensión (horas de reloj), estadiaje (1-5) y 
signos vasculares (enfermedad plus). En la mayor parte de las guías clínicas en los países 
desarrollados, se establecen unos programas de cribado para la ROP en niños con bajo 
peso (≤ 1.500 g), baja edad gestacional  (≤30 semanas), o con un criterio de gravedad 
por parte del neonatólogo. El tratamiento de la ROP se realiza en función del estadio. 
En  la  enfermedad preumbral  tipo 1  y  enfermedad umbral  se  realiza  tratamiento  con 
láser, o terapia anti VEGF (riesgo de efectos 2º oculares y sistémicos). En estadios más 
avanzados con DR se asocia cirugía con cerclaje escleral en estadio 4a (sin desprendi-
miento macular), ó VPP con o sin cerclaje escleral en estadios 4b (DR parcial con afecta-
ción macular) y 5 (DR total).

Figura 9: Esquema resumen de la etiopatogenia de la ROP con las condiciones intrauterinas, tras 
el nacimiento (fase 1 de interrupción de la formación de los vasos y la fase 2 de vasoproliferación) 

y después de los tratamientos con disminución de la neovascularización. Se muestra la edad 
gestacional de alto riesgo de ROP, la edad del examen inicial (Tabla superior derecha), la aparición 

de los diferentes estadios de ROP y los tratamientos.

VÍDEO

https://drive.google.com/file/d/1Tqvatjw1KL2cdr59l-UEhDFXYp4ewU-l/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1Tqvatjw1KL2cdr59l-UEhDFXYp4ewU-l/view?usp=sharing
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PREGUNTA TIPO TEST 
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. En la clasificación de la ROP, la ROP posterior:

  a)  Es la que afecta sólo a la zona I.

  b)  Afecta a la zona I y II posterior.

  c)   Implica un peor pronóstico.

  d)  No incluye a la forma agresiva posterior.

  e)  Se puede asociar a enfermedad plus.

2. En presencia de un DR en la ROP el estadío se corresponde con:

  a)  Estadío 5: DR total.

  b)  Estadío 4b: DR parcial con afectación macular.

  c)   Estadío 4a: DR parcial con afectación macular:

  d)  En los estadíos 4 y 5, siempre es necesaria una vitrectomía para resolverlo.

  e)  La extirpación del cristalino se puede hacer por vía límbica.

3. En la ROP preumbral:

  a)  Tipo 1, incluye: Zona I, estadío 1+, 2+, 3+ / -, y Zona II, estadío 2+, 3+

  b)  Tipo 1, de alto riesgo, se beneficiaría de tratamiento precoz antes de llegar a la 
ROP umbral.

  c)   La tipo 2 incluye la zona II, estadío 3, no plus.

  d)  La tipo 1 es de bajo riesgo.

  e)  La tipo 2 es de alto riesgo.
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4. En el tratamiento de la ROP:

  a)  El pronóstico en DR total en embudo cerrado es muy malo,  incluso aunque se 
realice cirugía vítreoretiniana.

  b)  En el estadío 4a, el cerclaje escleral puede reaplicar la retina.

  c)   El tratamiento precoz en el estadío subumbral, no consigue mejorar el pronóstico 
visual.

  d)  Los anti VEGF intravítreos son el tratamiento de elección en la ROP periférica en 
zona 3.

  e)  Los  anti  VEGF  intravítreos,  pueden  presentar  persistencia  de  áreas  de  retina 
avascular y alteraciones del neurodesarrollo.

5. En la cirugía del DR en la ROP, señalar lo que es cierto:

  a)  Siempre debe realizarse lensectomía.

  b)  La configuración del túnel retiniano condiciona el abordaje quirúrgico.

  c)   Como taponamiento es de elección siempre el gas.

  d)  El tamaño del cristalino es menor en relación al globo ocular, que en el adulto.

  e)  La cirugía bimanual disminuye las tracciones en la disección de las membranas 
epiretinianas.
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